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ABSTRAK 
 
Paparan asap rokok sering terjadi di kalangan masyarakat, khususnya negara yang berpenghasilan rendah. 
Seringnya terpapar dengan asap rokok dapat menyebabkan peningkatan ROS dalam tubuh sehingga terjadi 
peningkatan stres oksidatif. Akibat peningkatan ROS meningkat maka antioksidan di dalam tubuh terjadi 
penurunan, oleh karena itu dibutuhkan antioksidan dari luar yang terdapat pada sumber makanan, salah satunya 
bit merah. Bit merah mengandung senyawa betalain yang tinggi akan antioksidan yang berfungsi menetralisir 
ROS dalam tubuh. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh ekstrak etanol bit merah dengan berbagai 
dosis terhadap peningkatan ekspresi VEGF, dan ketebalan pada endometrium tikus yang dipapar asap rokok. 
Desain penelitiannya adalah true experiments dengan rancangan post test only control group design. Penelitian 
menggunakan 25 ekor tikus betina yang dibagi menjadi 5 kelompok, yaitu kelompok kontrol negatif, kontrol 
positif, perlakuan I, II dan III. Dosis ekstrak bit yang digunakan, yaitu PI (125 mg/kgBB/hari), PII (250 
mg/kgBB/hari), PIII (500 mg/kgBB/hari). Data dianalisis dengan menggunakan One Way Anova dengan nilai p-
value VEGF (p=0.000), dan nilai p-value ketebalan endometrium (p=0.000). Hasil penelitian membuktikan 
bahwa pemberian ekstrak etanol bit merah dengan dosis 500 mg/kgBB/hari dapat meningkatkan ekspresi VEGF, 
dan ketebalan endometrium tikus yang dipapar asap rokok. 
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ABSTRACT 
 
Exposure to cigarette smoke often occurs among people, especially low-income countries. Frequent exposure to 
cigarette smoke can cause an increase in ROS in the body resulting in increased oxidative stress. As a result of 
ROS increases the antioxidants in the body decreases, therefore it takes antioxidants from the outside contained 
in food sources, one red bit. Red bits contain betalain compounds that are high in antioxidants that function to 
neutralize ROS in the body. This study aims to determine the effect of red beet ethanol extract with various doses 
to increase the expression of VEGF, and thickness in endometrium of mice exposed to cigarette smoke. The 
research design is true experiments with post control only control group design. The study used 25 female rats 
divided into 5 groups: negative control group, positive control, treatment I, II and III. The dose of bit extract 
used was PI (125 mg/kgBW/day), PII (250 mg/kgBW/day), PIII (500 mg/kgBW/day). The data were analyzed 
using One Way Anova with p-value VEGF (p = 0.000), and p-value of thickness endometrium (p = 0.000). The 
results showed that administration of red beet ethanol extract at doses of 500 mg/kgBW/day increased the 
expression of VEGF, and endometrial thickness of mice exposed to cigarette smoke. 
 
Keywords : Exposure to cigarette smoke, VEGF expression, endometrial thickness, red beet 
 
 
PENDAHULUAN 
Morbiditas dan mortalitas kasus kardiovaskuler salah satunya terjadi karena merokok dan 
terpapar dengan asap rokok, hal ini sering terjadi di negara yang berpenghasilan rendah dan 
menengah. Amerika Serikat pernah melakukan upaya penurunan kasus merokok, tetapi tingkat 
kepatuhan masyarakat tidak berlangsung lama karena tingkat kecanduan rokok yang sangat tinggi. 
Saat ini merokok dianggap menjadi penyebab dari kegagalan kehamilan, peningkatan kasus kematian 
bayi, dan penyakit lambung kronis. Tidak hanya itu, merokok juga dapat mengganggu kinerja paru-
paru yang normal karena hemoglobin lebih mudah membawa karbon dioksida daripada membawa 
oksigen.1,2 Kandungan kimia yang ada dalam rokok biasa disebut dengan Reactive Oxygen Species 
(ROS) atau biasa disebut dengan oksidan atau radikal. Kandungan kimia tersebut dapat menyebabkan 
peningkatan radikal bebas dalam tubuh dan menyebabkan penurunan antioksidan sehingga terjadi 
gangguan keseimbangan yang menyebabkan stres oksidatif dalam tubuh. Stres oksidatif dapat merusak 
DNA sel-sel jaringan reproduksi.3 Asap rokok juga diduga sebagai salah satu penyebab dari penurunan 
tingkat kesuburan, seperti perubahan pada spermatozoa yang tidak normal, mengurangi jumlah 
sperma, menurunkan kecepatan sperma menuju sel telur, sehingga sperma akan gagal membuahi sel 
telur dan berakhir dengan infertilitas.4 
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) merupakan molekul utama yang dibutuhkan 
untuk pengembangan sel endotel, organisasi, migrasi dan morfogenesi. Sel endotel dan sistem 
vaskular mengekspresikan hormon VEGF, yang menunjukkan peran penting di luar angiogenesis dan 
vasculogenesis. VEGF juga berperan sebagai faktor survival sel endotel yang menghambat apoptosis.5 
Merokok juga dapat mempengaruhi faktor angiogenik dengan konsentrasi tirosin kinase-1 yang lebih 
rendah. Bukti menunjukkan bahwa merokok pada wanita hamil juga dapat menurunkan tirosin 
kinasel-1 pada ibu.6 Angiogenesis disebut juga dengan pertumbuhan kapiler baru dari pembuluh darah 
yang sudah ada. Angiogenesis memainkan peran sentral dalam berbagai proses fisiologi dalam tubuh 
manusia seperti penyembuhan luka, siklus haid, kanker dan berbagai penyakit iskemik dan inflamasi.7 
  
 Penerbit : Fakultas Kesehatan Masyarakat Universitas Muslim Indonesia 135 
 
 Window of Health : Jurnal Kesehatan, Vol. 1 No. 3 (Juli, 2018)                                           E-ISSN 2614-5375 
Gangguan angiogenesis ini juga dapat disebabkan oleh gaya hidup seseorang seperti merokok dan 
terpapar dengan asap rokok. Rokok dengan zat beracun mengandung salah satu faktor yang 
mempengaruhi sekresi estrogen. Hal ini diduga karena asap rokok dapat mengurangi produksi 
estrogen dan juga efek estrogen yang paling atrogenik.8 
Untuk memperbaiki kerusakan akibat paparan asap rokok, maka dibutuhkan antioksidan dari 
luar tubuh seperti yang terdapat dalam buah bit merah (Beta vulgaris L.).9 Mengkonsumsi bit merah 
merupakan cara alami untuk meningkatkan Nitric Oxide (NO) secara in vivo dan menjadi strategi 
potensial untuk mengelola kerusakan yang terkait dengan bioavailibilitas NO yang berkurang terutama 
fungsi endotel. Bit dianggap sebagai pengobatan yang menjanjikan dalam berbagai patologi klinis 
yang terkait dengan stres oksidatif. Senyawa betalain yang terkandung dalam bit memiliki antioksidan 
yang tinggi yang dapat menetralisir radikal bebas yang ada di dalam tubuh.10 Berdasarkan teori yang 
telah dipaparkan, paparan asap rokok dapat menyebabkan kerusakan pada sistem reproduksi wanita 
seperti penurunan ekspresi VEGF, dan ketebalan endometrium. Tujuan dari penelitian ini untuk 
membuktikan apakah antioksidan yang terdapat dalam buah bit merah dapat meningkatkan ekspresi 
VEGF dan ketebalan pada endometrium. 
 
METODE 
Desain penelitian ini menggunakan True experiments dengan rancangan Post test only control 
group. Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Farmakologi untuk pemeliharaan tikus dan 
pembedahan, Laboratorium Biomedik untuk pemeriksaan VEGF, Laboratorium Patologi Anatomi 
untuk pemeriksaan ketebalan pada endometrium tikus di Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya. 
Waktu penelitian dimulai pada bulan Januari sampai Maret 2018 dengan lama penelitian 56 hari (2 
bulan). Penelitian ini menggunakan hewan coba berupa tikus putih betina (Rattus novergicus strain 
wistar) sebanyak 25 ekor. Rokok yang digunakan berupa rokok kretek tanpa filter. Alat-alat yang 
digunakan antara lain smoking pump, sonde lambung, antibodi VEGF. Tikus betina sebanyak 25 ekor 
diaklimatisasi selama 1 minggu untuk beradaptasi dengan lingkungan baru. Kemudian tikus diperiksa 
dibagi menjadi 5 kelompok, yaitu kelompok kontrol negatif (tanpa perlakuan), kontrol positif (dipapar 
asap rokok 2 batang/hari dan tanpa diberi ekstrak bit merah), perlakuan I (dipapar asap rokok 2 
batang/hari dan diberi ekstrak bit merah dengan dosis 125 mg/kgBB/hari), perlakuan II (dipapar asap 
rokok 2 batang/hari dan diberi ekstrak bit merah dengan dosisi 250 mg/kgBB/hari) dan perlakuan III 
(dipapar asap rokok 2 batang/hari dan diberi ekstrak etanol bit merah dengan dosis 500 
mg/kgBB/hari). Setelah diberikan perlakuan selama 56 hari (2 bulan), tikus dibunuh dan diambil organ 
yang dibutuhkan, yaitu endometrium. Hasil penelitian dianalisis dengan uji One Way Anova dan jika 
ada perbedaan bermakna maka dilanjutkan dengan uji Beda Nyata Terkecil/BNT (Least Significan 
Difference/LSD).  
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HASIL 
Ekspresi VEGF ini diperiksa dengan menggunakan metode Immunohistochemistry (IHC) 
dengan menggunakan primary antibody bs-1665R. Pada pemeriksaan ekspresi VEGF terlihat pada 
bagian stroma endometrium. Sel yang menunjukkan ekspresi VEGF terlihat pada bagian sitoplasma 
yang berwarna coklat dengan inti sel berwarna ungu kebiruan. 
Tabel 1 menunjukkan bahwa perlakuan pemberian ekstrak etanol bit merah dosis 125 
mg/kgBB/hari, 250 mg/kgBB/hari, dan 500 mg/kgBB/hari pada tikus Rattus norvegicus yang 
sebelumnya telah terpapar asap rokok berpengaruh bermakna terhadap peningkatkan ekspresi VEGF. 
Jadi pemberian ekstrak etanol bit merah (Beta vulgaris L.) dapat meningkatkan ekspresi VEGF pada 
tikus yang dipapar asap rokok. 
Tabel 1. Perbandingan Ekspresi VEGF pada Setiap Kelompok Perlakuan 
 
 
 
 
 
 
 
 
Pada rerata ± sd menunjukkan hasil uji LSD jika memuat huruf yang berbeda  berarti ada 
perbedaan yang bermakna (p-value<0.05) dan jika memuat huruf yang sama berarti tidak ada 
perbedaan yang bermakna (p-value>0.05) 
 
Gambar 1. Histogram rerata ekspresi VEGF 
 
Gambar 1 menjelaskan rerata ekspresi VEGF pada tikus Rattus norvegicus yang tidak diberi 
apapun (kontrol negatif), tikus Rattus norvegicus dipapar dengan asap rokok (kontrol positif), dan 3 
Kelompok pengamatan Rerata ± SD p-value 
kontrol negatif 26.58±1.15a 
0.000<  
kontrol positif 16.92±2.84b 
PI (eks. Bit 125 
mg/KgBB/hari) 
21.20±1.60c 
PII (eks. Bit 250 
mg/KgBB/hari) 
22.80±0.91c 
PIII (eks. Bit 500 
mg/KgBB/hari) 
25.84±1.39a 
P= 0.000 <  
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kelompok tikus Rattus norvegicus yang dipapar asap rokok dan pemberian ektrak etanol bit merah 
(Beta vulgaris L.) dengan dosis 125 mg/kgBB/hari, 250 mg/kgBB/hari, dan 500 mg/kgBB/hari. 
Tampak rerata ekspresi VEGF tertinggi pada kelompok perlakuan III dan yang terendah pada batang 
rerata kadar VEGF pada kelompok kontrol positif. Hal ini berarti bahwa paparan asap rokok pada 
tikus mengakibatkan ekspresi VEGF menurun. Sedangkan rerata ekspresi VEGF tampak meningkat 
pada kelompok PI, PII, dan PIII bila dibandingkan dengan kelompok kontrol positif. Peningkatan 
ekspresi VEGF seiring dengan peningkatan dosis ekstrak etanol bit merah (Beta vulgaris L.) yang 
diberikan. Jadi pemberian ekstrak etanol bit merah (Beta vulgaris L.) ketiga dosis tersebut mampu 
meningkatkan ekspresi VEGF  pada tikus Rattus norvegicus yang terpapar asap rokok sebelumnya. 
Sedangkan dosis ekstrak etanol bit merah (Beta vulgaris L.) yang dianggap paling cepat mampu 
meningkatkan ekspresi VEGF adalah dosis 500 mg/kgBB/hari. 
Dari tabel 1 dan gambar 1 diperoleh hasil bahwa tikus yang dipapar asap rokok 2 batang/hari 
tanpa diberi ekstrak etanol bit merah dapat menurunkan ekspresi VEGF pada endometrium tikus. Ini 
menunjukkan perbedaan yang bermakna antara kelompok kontrol positif dengan kelompok kontrol 
negatif dan kelompok perlakuan. Hal ini dapat dilihat dari nilai p-value = 0.000 < . 
Hasil penelitian ketebalan endometrium dengan pewarnaan Haemotoxilin Eosin pada tikus 
yang dipapar asap rokok dan diberi ekstrak bit merah, kemudian diukur ketebalan menggunakan 
Softwere Olyvia. Pengukuran ketebalan endometrium diukur pada 10 titik, yaitu lima titik ketebalan 
tertinggi dan lima titik ketebalan terendah.  
Tabel 2 memperlihatkan perlakuan pemberian ekstrak bit merah dosis 125 mg/kgBB/hari, 
dosis 250 mg/kgBB/hari, dan dosis 500 mg/kgBB/hari pada tikus betina Rattus norvegicus yang 
terpapar asap rokok berpengaruh bermakna terhadap peningkatan ekspres reseptor estrogen α. Jadi, 
ekstrak bit merah Beta vulgaris L. dapat meningkatkan ekspresi reseptor estrogen α pada endometrium 
tikus betina (Rattus norvegicus L) yang dipapar asap rokok. 
Tabel 2. Perbandingan Ketebalan Endometrium pada Setiap Kelompok Perlakuan 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Pada rerata ± sd menunjukkan hasil uji LSD jika memuat huruf yang berbeda berarti ada 
perbedaan yang bermakna (p-value<0.05) dan jika memuat huruf yang sama berarti tidak ada 
perbedaan yang bermakna (p-value>0.05). 
 
Kelompok pengamatan Rerata ± SD p-value 
Kontrol negatif 557.3±55.8d 
0.000<  
kontrol positif 285.3±42.6a 
PI (eks. Bit 125 
mg/KgBB/hari) 
357.8±30.4b 
PII (eks. Bit 250 
mg/KgBB/hari) 
457.9±35.6c 
PIII (eks. Bit 500 
mg/KgBB/hari) 
486.3±34.2c 
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Gambar 2. Histogram Rerata Ketebalan Endometrium 
 
Gambar 2 memperlihatkan histogram rerata ketebalan endometrium pada tikus betina Rattus 
norvegicus yang tidak diberi apapun (kontrol negatif), tikus betina Rattus norvegicus dipapar dengan 
asap rokok (kontrol positif), dan tiga kelompok tikus betina Rattus norvegicus yang dipapar asap 
rokok dan pemberian ekstrak bit merah (Beta vulgaris L.) dengan dosis 125 mg/kgBB/hari, dosis 250 
mg/kgBB/hari, dan dosis 500 mg/kgBB/hari. Tampak pada gambar tersebut batang rerata ketebalan 
endometrium tertinggi pada kelompok kontrol negatif dan yang terendah pada batang rerata ketebalan 
endometrium pada kelompok kontrol positif. Hal ini berarti bahwa paparan asap rokok pada tikus 
betina mengakibatkan ketebalan endometrium menurun. Sedangkan rerata ketebalan endometrium 
tampak meningkat pada kelompok P I, P II, dan P III bila dibandingkan dengan kelompok kontrol 
positif. Peningkatan ketebalan endometrium seiring dengan peningkatan dosis ekstrak bit merah (Beta 
vulgaris L.) yang diberikan. Jadi, pemberian ekstrak bit merah Beta vulgaris L. ketiga dosis tersebut 
mampu meningkatkan ketebalan endometrium pada tikus betina Rattus norvegicus yang terpapar asap 
rokok, sedangkan dosis ekstrak bit merah (Beta vulgaris L.) yang dianggap paling cepat mampu 
meningkatkan ketebalan endometrium adalah dosis 500 mg/kgBB/hari. 
Tabel 2 dan gambar 2 diperoleh hasil bahwa tikus yang dipapar asap rokok dua batang/hari 
tanpa diberi ekstrak etanol bit merah dapat menurunkan ketebalan pada endometrium tikus. Ini 
menunjukkan perbedaan yang bermakna antara kelompok kontrol positif dengan kelompok kontrol 
negatif dan kelompok perlakuan. Hal ini dapat dilihat dari nilai p-value = 0.000 < . 
 
PEMBAHASAN 
Data hasil yang telah diperoleh mengatakan bahwa terdapat efek dari paparan asap rokok pada 
kelompok kontrol positif terjadi penurunan ekspresi VEGF dan ketebalan endometrium. Terlihat 
peningkatan ekspresi VEGF dan peningkatan ketebalan endometrium pada kelompok perlakuan III 
dimana pada kelompok tersebut merupakan kelompok paling besar pemberian dosis ekstrak etanol bit 
merah, yaitu dosis 500 mg/kgBB/hari. 
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Selama fase proliferasi, estrogen berhubungan dengan mekanisme pemanjangan vaskular yang 
ditemukan pada endometrium manusia. Bukti dari sebuah penelitian menunjukkan efek langsung 
estrogen pada sel endotel atau secara tidak langsung pada jenis sel endotel lainnya. Estrogen juga 
merangsang ekspresi VEGF dengan mempengaruhi sel stroma uterus manusia.12 
Seringnya terpapar dengan asap rokok mempengaruhi sekresi estrogen. Sebuah teori 
mengatakan bahwa merokok mempengaruhi penyerapan, metabolisme, dan distribusi estrogen. 
Merokok juga dianggap dapat mengubah lebih banyak estrogen menjadi 2 hidroksiestrogen dengan 
efek estrogenik yang rendah.8 Pada tikus betina yang terpapar asap rokok dapat menyebabkan 
kerusakan folikel di ovarium sehingga menghambat pertumbuhan proliferasi sel di endometrium yang 
berakibat terjadi penurunan ketebalan endometrium.13. 
 
 KESIMPULAN DAN SARAN  
Paparan asap rokok 2 batang/hari tanpa diberikan ekstrak etanol bit merah (kelompok kontrol 
positif) dapat menurunkan ekspresi VEGF, dan ketebalan pada endometrium tikus. Dan terjadi 
peningkatan ekspresi VEGF, dan peningkatan ketebalan endometrium pada kelompok perlakuan I 
(yang dipapar asap rokok 2 batang/hari dan diberi ekstrak etanol bit merah dengan dosis 125 
mg/kgBB/hari), perlakuan II (yang dipapar asap rokok 2 batang/hari dan diberi ekstrak etanol bit 
merah dengan dosis 250 mg/kgBB/hari), dan perlakuan III (dipapar asap rokok 2 batang/hari dan 
diberi ekstrak etanol bit merah dengan dosis 500 mg/kgBB/hari). Dan ekspresi VEGF, dan ketebalan 
endometrium paling banyak meningkat pada kelompok perlakuan III, yaitu kelompok yang diberikan 
dosis bit merah 500 mg/kgBB/hari. Diharapkan untuk penelitian selanjutnya, dosis ekstrak bit merah 
yang digunakan ditingkatkan lagi dari dosis penelitian sekarang, misalnya dosis 750 mg/kgBB/hari, ini 
bertujuan untuk mengetahui apakah dengan peningkatan dosis bit, ekstrak bit ini akan lebih efektif 
digunakan atau justru akan bersifat toksik pada tubuh. 
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